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*＊因果関係不明：1,857症例中907症例（48.8％）
の免除を認めている．
審議の結果，治験実施計画書や説明同意文書の
変更，被験者の治験参加について再同意の取得が
必要とされた場合，ＩＲＢでの審査結果は治験責任
医師と治験依頼者に通知され，両者はその決定に
従わなければならない。ＣＲＣは治験担当医師か
らの依頼を受けて，再同意取得時の援助を行って
いる。
られた有害事象の新規』性については，Ａ群では未
知事象の割合(25.0％)が既知事象の割合(6.2％）
に比べて有意に大きかった（p＝2.78×10-5)。Ｂ
群では有意な差が認められなかった（p＝0.421）
が，既知事象の割合（平均：35.4％）が未知事象
の割合（平均：22.5％）より大きい傾向がみられ
た．また，治験依頼者を本邦設立企業と外資系企
業に分けて比較したが，すべての項目で有意な差
は認められなかった．
３．有害事象報告数による治験依頼者の分類
調査期間内における治験依頼者１社あたりの報
告件数の平均は7.28件，総報告症例数の平均は
49.8症例であった．
全３９社について,報告症例数が100未満の治験
依頼者３４社(Ａ群：平均27.8）と１００以上の治験
依頼者５社(Ｂ群：平均1922)に分け，各群につ
いて有害事象‘情報の性質(因果関係の有無，未知。
既知の別）について分析した（Fig.４)．総報告症
例数に対する「因果関係が不明」症例の割合は，
Ａ群で平均38.6％，Ｂ群で５７８％とＢ群のほう
が高い値を示した.「因果関係が不明」症例で認め
４．治験依頼者からの有害事象報告に対する本院治
験責任医師の評価
分析対象は，本院での治験終了のため被験者へ
の説明が不要である有害事象報告など，ＩＲＢでの
主要な審査対象とならないものを除いて，１９９９年
９月～2000年１１月に治験責任医師から評価報告
を受けた151件とした。治験責任医師の評価は，
報告書単位で行った。
被験者の意思決定に及ぼす影響については,｢影
響あり」が80件（530％)，「影響なし」が70件
(46.4％)，「未記載」が１件（０６％）であった．
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Fig.４報告数による治験依頼者の分類と報告内容（1999年４月～2000年１１月）
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Fig.５治験依頼者からの有害事象報告に対する本院治験責任医師の評価
｢意思決定に影響あり」８０件に対する治験責任医
師の判断は全体の９０％で,何らかの説明が必要で
あるとしていた．一方，「意思決定に影響なし｣７０
件に対しては，全体の１０％しか説明を必要と判断
していない（Fig.５)．
有害事象報告による「治験継続の判断」につい
ては，「意思決定に影響あり」80件のうち｢症例の
新規登録の中断」１件（1.3％）と「継続を再検討」
1件（１３％）の治験継続に対して否定的な判断が
認められた．「意思決定に影響なし」７０件におい
ては，このような判断は認められなかった．
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になる．それが医療不信の誘因となり，医療訴訟
につながる可能性もある．
本院では，治験依頼者から報告される有害事象
情報について，本院作成の評価報告書を用いた治
験責任医師の評価を義務づけているが，全責任医
師は協力的である．有害事象に対する評価は，各
医師の臨床経験，医学的根拠に基づき行われてい
るが，評価の根拠がＩＲＢで不十分と判断された
場合は再評価を求めることにより，重要と思われ
る有害事象についてはできるだけ被験者に説明す
ることにしている。
一般的に，有害事象（とくに，有害薬物反応）
の因果関係判定は，時間的な相関性を基本に行わ
れているが3)，その判定基準と判定体制は治験依
頼者で差が認められる．因果関係の判定を行うた
めに必要な｜情報項目を標準化4)し，標準項目につ
いての記述を報告者に義務づけること，そして必
要な情報を収集するシステムを確立し，続いて標
準的な判定基準を設定することにより，因果関係
判定の精度を高める必要がある．この目的で主要
な治験依頼者50社に対し，各社が用いている因
果関係の判定基準と判定のための社内体制などの
実態と問題点について調査中である．
考察
今回の調査により，現在の治験依頼者からの有
害事象報告に対し，いくつかの問題点が明らかに
なった．その主なものは，①因果関係の判定が不
十分であること，②依頼者からの有害事象報告の
方法である．
１．有害事象発生の状況
治験依頼者から報告される有害事象症例のう
ち，未知の有害事象は全体の半数を超える．限定
された患者群で実施される治験とは異なり，市販
後は投与される患者層と人数が拡大する結果，未
知の因果関係が否定できない有害事象（この場合
は，有害薬物反応：adversedrugreaction）が発
生することが予想される．実際に，全体の約70％
が市販後に発生したものである．
また，セフェム系抗生物質「cefoselissulfate
(ウィンセフ注⑧：藤沢)」の痙掌や，糖尿病治療
薬「troglitazone（ノスカール錠⑰：三共)」の重
篤な肝障害に起因する死亡などのように，治験段
階では検出できなかった有害事象が市販直後の短
期間に発生する可能性が大きい．したがって，市
販後における有害事象の効果的な検出システムを
整備する必要がある．この意味で，２００１年１０月
に開始予定の「市販直後調査」の実施に期待がか
かる．また，報告される有害事象の海外での発生
率が80％を超えていることから，有害事象'情報の
管理については，統一用語(副作用用語辞書Ｍｅｄ
ＤＲＡ)の普及，効率的で有効な'情報収集と伝達体
制の早急な確立に焦点を当て，世界的規模で考え
る必要がある。
３．有害事象の報告方法
治験依頼者からの有害事象報告件数は，１カ月
平均９５．３症例であり，治験事務局あるいはＩＲＢ
事務局においてそれらの有害事象`情報を整理。管
理し，ＩＲＢにおいて被験者に伝達する必要がある
かどうかについて詳細に審議することは，限られ
た時間内では非常に困難を伴う．とくに，市販さ
れている薬剤の治験の場合，市販後調査から得ら
れる有害事象情報は因果関係評価が不十分なもの
が多く，市販前と市販後の情報を分けて管理する
ことが必要と思われる．本院では，「未知｣＋｢重
篤｣＋｢因果関係が否定できない」有害事象
(Ｔａｂｌｅｌのランク“２，，）を市販前と市販後に細分
類し，情報収集体制がより整備されている市販前
の検出情報（＝治験実施条件に合致）を分離する
ことにより，′情報の質を考慮した情報管理への改
善を検討している．
２．因果関係の判定
分析対象の1,907症例のうち「因果関係不明」
症例は全体の約48％と高く，報告された有害事象
の臨床的重要性を評価しなければならない治験実
施医療機関側の負担と責任は大きい．とくに，有
害事象は被験者の安全'性に大きく関わる問題（＝
不利益）であり，治験参加に伴う不利益について
の不十分な説明は，被験者の人権を軽視すること
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2000年11月２０曰に厚生省医薬安全局(現厚生
労働省医薬局）からだされた通知「治験薬に係る
副作用・感染症症例報告の取り扱いについて（医
薬審第1249号)」において，①MedDRA/J収載
の副作用用語が使用できるようになったこと，②
外国での既承認医薬品で発生した副作用`情報の医
療機関への報告については，ＣＩＯＭＳ（Council
forlnternationalOrganizationsofMedical 
Sciences：国際医科学団体協議会）報告様式や
MedWatch報告様式(アメリカ合衆国食品医薬品
庁）など，英語記載の資料添付があれば様式２は
不要になったことが記載されている．副作用の標
準用語集MedDRAの曰本語訳（MedDRA/J）の
使用は副作用用語の標準化を実現し，データベー
ス化も可能となり，,情報管理の効率化が進むもの
と期待される．しかしながら，外国での既承認医
薬品については処方件数が多いため，現在でも報
告件数が非常に多く，’情報管理の負担は大きい．
これらの情報をＣＩＯＭＳ報告様式やMedWatch
報告様式など，英語記載の資料のまま提供される
ことになると，言語の解釈の違いによる新たな問
題を引き起こす可能`性があり，いっそうの混乱が
予想される．
これらの問題を解決するため，本院が試みてい
るような一般用表計算ソフト（MSExcel）を用い
た電子的データ形式で，治験依頼者から有害事象
'情報の提供を受けることも方策のひとつと考えら
れる．このような電子的データによる有害事象,情
報の伝達は，医療機関側だけでなく，治験依頼者
にとってもデータ管理の効率化につながると思わ
れる．今後は，インターネットを含めた情報技術
を活用し，治験依頼者，規制当局および実施医療
機関すべてが利用できる標準システムの開発が望
まれる．この電子的データ利用についても,考察２．
で述べた治験依頼者を対象とした実態調査の調査
項目に含め，現在，調査・分析を進めている．
ランスの上に成り立ち，重篤な有害事象に関する
’情報は治験参加（または継続）のための意思決定
における大きな要因である．
今回の分析結果によると，本院への全報告症例
のうち，未知の有害事象は５３％，既知の有害事象
は４４％であった．有害事象報告医の治験薬と事象
との因果関係の判断のうち，「因果関係不明」症
例は全体の約48％と極めて高く，報告された有害
事象の臨床的重要`性を評価しなければならない治
験実施医療機関側の負担と責任は大きい．
報告される有害事象の８０％以上が海外におい
て発生しているなど，外国での既承認医薬品に関
する有害事象の報告件数が多く，情報管理の負担
は大きい．今後，これらの情報をＣＩＯＭＳ報告様
式やMedWatch報告様式など，英語記載の資料
のまま提供されることになると，言語の解釈の違
いによる新たな問題を引き起こす可能性があり，
いっそうの混乱が予想される．因果関係の判定を
行うために必要な`情報項目の標準化と標準項目へ
の記載の義務化を進めること，必要情報の収集シ
ステムを確立すること，標準的判定基準を設定す
ることにより，因果関係判定の精度を高める必要
があると思われる．また，’情報技術を利用した情
報伝達は，医療機関側だけでなく，治験依頼者に
とってもデータ管理の効率化につながると思わ
れ，標準的システムの早急な開発が望まれる．
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